'atent cooperation tr^^y 



PCT/EP95/02513 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

United States Patent and Trademark 

Office 

(Box PCT) 

Washington D.C. 20231 
unitea otates ot America 

in it^ panfl^itv 3« plaftArl fiffino 


Date of mailing (day/month/year) 

lor-eoruary iyyo ( io.uz.yo) 




International application No. 

PCT/EP95/02513 


Applicant's or agent's file reference 

951013 HPJ 


International filing date (day/month/year) 
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Priority date (day/month/year) 
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RUEPP, Michel, 0. 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

26 January 1996 (26.01.96) 



| [ in a n 



otice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 
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(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

951013 HP J 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 95/ 02513 


Internationales An melded at um 
( TagfXfonatfJahr) 

28/06/1995 


Prioritatsdatum ( TagfMonatfJahr) 

28/06/1994 


Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 

A61K35/54 


Anmelder 

AAR PHARMA ADLER APOTHEKE et al. 



1. ' Der international vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafl Artikel 36 UbermittelL 



2. Dieser BERICHT umfafit insgesamt 



3l 



Blatter einschliefllich dieses Deckblatts. 



fVl AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprUchen und/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichti gunge n (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

A 



Oiese Anlagen umfassen insgesamt 



Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 

I [X] Grundlage des Berichts 

II Q Prioritat 

III ^] Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V f^] Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfmderischen Tatigkeit und der 

^ gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI Bestimmte angefUhrte Unterlagen 

VII j^| Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII \^\ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
26/01/1996 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

0 2. n 96 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
JCft D-80298 Milnchen 

OIJJ Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
IZSr Fax: ( + 49-119) 2399-4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

t c1 M. Santos -Rivero 
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nternationales AJctenzeichen 



INTERNATIONAL] 



vorlaufig: 



PRUFUNGSBERICHT 



PCT/EP95/02513 



I. Grundlage des Berichts 



1. Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlaqe (Ersatzblatter, die den Amneldeamt auf eine Aufforderunq nach 
Artikel 14'hin vorgelegt wur den,. gel ten in Rahnen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihn 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.) 



[ ] der internationalen Anneldung in der ursprunglich eingereichten Fassung, 



[x] der Beschreibung, Seite/n 1-10, 

Seite/n 

Seite/ri 

Seite/n 



[x] der Anspruche, Nr. 

Nr.. 
Nr. 



Nr. 1-4 

Nr. 



in der ursprunglich eingereichten Fassung. 
eingereicht rait den Antrag. 

_, eingereicht lit Schreiben von 

eingereicht nit Schreiben von 



in der, ursprunglich eingereichten Fassung. 
in der nach Artikel 19 geanderten Fassung: 
eingereicht nit den Antrag. 
_/ eingereicht nit Schreiben von 03 . 07 • 96 . 
eingereicht nit Schreiben von . 



[ ] der Zeichnungen, Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 
Blatt/Abb. 

Blatt/Abb. 



in der ursprunglich eingereichten 
Fassung. 

eingereicht nit den Antrag. 
eingereicht nit Schreiben 



vom 



eingereicht nit Schreiben 



von 



2. 



Aufgrund der Anderungen sind folgende Onterlagen fortgef alien: 

[ ] Beschreibung: Seite , ; 

[ ] Anspruche: Nr. : 



[ ] Zeichnungen: Blatt/Abb. 



3. [ ] Dieser Bericht. ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2 c)). 



4. Etwaige zusatzliche Benerkungen: 
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Internationales Aktenzeichen 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT PCT/EP95/02513 

III, Keine Erstellunq eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatiqkeit und qewerbliche Anwendbarkeit 



Folgende Teile der Anmeldunq wurden und werden nicht daraufhin qepruft, ob die beanspruchte Erfindunq als neu, auf 
erfinderischer Tatiqkeit beruhend und qewerblich anwendbar anzusehen ist: 

[ ] die qesaate internationale Anmeldunq. 



[x] die Anspruche Nr. 



Beqrundunq: 

[x] Die qenannte internationale Anmeldunq bzw. die obenqenannten Anspruche 

Nr# 4 : __ beziehen sich auf den nachstehenden Geqenstand, fur den keine 

internationale vorlauf iqe Prufunq durchqefuhrt werden braucht (qenaue Anqaben): 

Der Gegenstand des Anspruchs 4 bezieht sich auf ein Ver- - 
fahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen 
Oder tierischen Korpers.. Regel 67.1(iv) PCT 

[ ] Die Beschreibunq, die Anspruche Oder die Zeichnunqen (machen Sie bitte. nachstehend qenaue Anqaben) oder 

die obenqenannten Anspruche Nr. sind so unklar, da6 kein sinn- 

volles Gutachten erstellt werden konnte (qenaue Anqaben): 

[ ] Die Anspruche bzw. die obenqenannten Anspruche Nr. J ; — : . : — : sind so 

unzureichend durch die Beschreibunq qestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

[ ] Fur die obenqenannten Anspruche Nr. . - kein internationaler 

Eecherchenbericht erstellt. 
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INTERN ATI ONALER VORLAUF I GER PRUFUNGSBERICHT 



Internationales- Aktenzeichen 
PCT/EP95/02513 



V. Beqrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatiqkeit und der 
qewerblichen Anwendbarkeit; Unterlaqen und Erlauterunqen zur Stutzunq dieser Feststellunq 

1. FESTSTELLUNG 



Neuheit 



Anspruche 1-4 
Anspruche 



JA 
NEIN 



Erfinderische Tatigkeit 



Anspruche 



Anspruche 1-4. 



JA 
NEIN 



Gewerbliche Anwendbarkeit 



Anspruche 1-3, 
Anspruche 



JA 

NEIN 



2. UNTERLAGEN UND ERLAUTERUNGEN 

1). Das folgende im Recherchenbericht zitierte Dokument ist 
in diesem Bericht berucksichtigt worden: 

Dl=EP-A-0 347 899 

.2)- Der Gegenstand der Anspruche 1-4 ist als neu anzusehen. 
Artikel 33(2) PCT 

Kein im Recherchenbericht zitiertes Dokument beschreibt 
ein Verfahren zur Herstellung von Putamen ovi mit einer 
KorngroBe von weniger als 0,1 mm, wobei man zuerst die 
Eischalen spult und dann sie autoklaviert . 
Putamen ovi gemaB Anspruch 3 und die Verwendung gemaB 
Anspruch 4 von Putamen ovi gemaB Anspruch 1 wurden auch 
nicht beschrieben. 

3). Jedoch wird der Gegenstand der Anspruche 1-4 nicht als 
erfinderisch angesehen. Artikel 33(3) PCT 
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Als nachstliegender Stand der Technik wird das Dokument 
D2 angesehen. 

Das Dokument D2 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung 
von Putamen ovi , nach dem man- die Eischalen mit gerei- 
nigtem Wasser spiilt, heiSluf ttrockenet > zerkleinert und 
schliefilich sterilisiert , wobei das so erhaltene Putamen 
ovi zur Behandlung von. Kndchenkrankheiten dient. 

Die Anraelderin hat. nicht nachgewiesen (Z.B, mit Ver- 
gleichsversuchen) , warum die Reihenfolge gemaB der vor- 
liegenden Erf indung vorteilhaf ter ist als die Reihen- 
folge gemafi dem in D2 beschriebenen Verfahren oder, 
Z.B., welche Vorteile die Autoklavierung statt die Ste-_ . 
rilisierung beitragt* 

Es ist zu bemerken, daB in dem einzigen Beispiel der Be- 
schreibung kein Autoklav sondern ein 
HeiBluf tsterilisator benutzt wird. 





I NT ERN AT I ON ALER VORLAUF I GER PRUFUNGSBERICHT 
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Internationales Aktenzeichen 
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VII. Bestiraite Hanqel der internationalen Aimeldunq 

Es wurde festqestellt, daB die internationale Anieldung nach Form Oder Inhalt folqende Hanqel aufweist: 

Das Dokument D2 wurde in der Beschreibung nicht. angege- 
ben; auch der r darin enthaltene einschlagige Stand der 
Technik wurde nicht kurz umrissen. Die Erf ordernisse der 
Regel 5.1(a) (ii) PCT sind somit nicht erfullt. 
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VIII. Bestinnte Benerkunqen zur intemationalen Anaeldunq 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnunqen Oder zu der Fraqe, ob die Anspruche in voiles 
Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zubeiaerken: 

Der Anmelder hat die Beschreibung nicht an die Anspruche 
angepaBt. Die Erf ordernisse der Regel 5.1(a) (ii), (iii) 
PCT sind somit nicht erfiillt. 
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aar pharma 

Pa tentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Putamen ovi mit einer 

KorngroBe von weniger als 0,1 mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus 
bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur mit 
gereinigtem Wasser unter Riihren wascht, 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 
einer Autoklavierung unterwirft, 

c) die Eischalen bei trocknet und 

d) die Eischalen im Anschlufi oder wahrend der Trock- 
nung auf die gewiinschte KorngroBe zerkleinert. 

2. Verfahren nach Anspruche 1, dadurch gekennzeichnet , 

da/5 man die getrockneten Eischalen mit einer 
Stiftmiihle und anschlieBender Siebung mit einer 
Maschenweite von 0,1 mm x 0,09 mm zerkleinert. 

3. Putamen ovi erhaltlich nach einem Verfahren wie in 

Anspruch 1 oder 2 definiert, mit einer Korngrolien- 
verteilung von: 

> 0,05 mm . 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 6 5 Gew.-%. 

4 . Verwendung von Putamen ovi gema/5 einem oder mehreren 

der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung von Knochenmark- 
entwicklungsstorungen , gestorter Knochenmarkf unktion 
und Blutbildung, Osteopenie, Zahnauf baustorungen , 
Spasmophelie , Knochenf raktur , Kallus -Bildung und 
Kalkmangelerscheinungen wahrend des Wachstums, der 
Schwangerschaf t , der Postmenopause und der Stillzeit. 
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Crystal Plaza 2 
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ETATS-UNIS D'AMERIQUE 



APR 2 1 1997 



Date of mailing (day/month/year) 

11 February 1997 (11.02.97) 


in its capacity as elected Office 




International application No. 

PCT/EP95/02513 


International filing date (day/month/year) 

28 June 1995 (28.06.95) 


Applicant 

AAR PHARMA ADLER APOTHEKE et al 



The International Bureau transmits herewith the following documents and number thereof: 

copy of the English translation of the international preliminary examination report (Article 36(3)(a)) 





The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

A. Karkachi 

Telephone No.: (41-22) 730.91.11 



Form PCT/IB/310 (July 1992) 



001393614 
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ATE NT COOPERATION TRMTY"' 



PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 





(PCT Article 36 and Rule 70) 


^ " ;> 


Applicant's or agent's file reference 
951013 HPJ 


FOR FURTHER ACTION ^ ee Notification °f Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP 95/02513 


International filing date (day/month /year) 
28.06, 95 


Priority date (day/month/year) 
28.06.94 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 






A61K35/54 




Applicant 

AAR PHARMA 


ADLER APOTHEKE et al . 





I . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



^1 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see 
Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 




These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



I 


1211 


II 


□ 


III 


m 


IV 


□ 


V 


m 


VI 


□ 


VII 


m 


VIII 


[xl 



Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 



Certain defects in the international application 
VIII |X I Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

26.01,96 


Date of completion of this report 
02.10.96 


Name and mailing address of the IPEA/ EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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International application No. 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EP95/02513 


I. 


Basis of the report 




1. 


This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed'' and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 




the international application as orieinallv filed. 






l | .... i i r\ 
v the description, pages x — J.U 


as originally tiled. 




pages 


filed with the demand. 




oases ♦ 


filed with the letter of 






filed with the letter of 




X the claims Nos. 


as originally filed. 




Nos. 


as amended under Article 19. 




Nos. 


filed with the demand. 




Nos. 1"4 


filed with the letter of 03 . 07 .96 , 




Nos. 


filed with the letter of 




[ | the drawings, sheets/Tig 


as originally filed. 




sheets/fig 


filed with the demand. 




sheets/fig 


filed with the letter of 




sheets/Tig 


filed with the letter of 


2. 


The amendments have resulted in the cancellation of: 
| | the description, pages 
| | the claims. Nos. 
| | the drawings, sheets/fig 




3. 


1 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 

' ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. 


Additional observations, if necessary: 
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International application No. 

PCT/EP95/02513 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 



| | the entire international application, 
| x | claims Nos. 



because: 



□ 



□ 



the said international application, or the said claims Nos. 4 

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify)*. 



the claims, or said claims Nos. 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 



are so inadequately supported 



| | no international search report has been established for said claims Nos. 
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International application No. 

PCT/EP 95/02513 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: 1 1 1 . 

The subject matter of claim 4 relates to a method for 
treatment of the human or animal body by therapy. PCT 
Rule 67. 1 (iv) 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



I 



Statement 



Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-4 



1-4 



1-3 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. 



Citations and explanations 



1. 



The following documents cited in the search report 
were considered in this report: 
Dl = EP-A-0 347 899 



2 . 



The subject matter of claims 1-4 is to be considered 
as novel. PCT Article 33(2) 



None of the documents cited in the search report 
describes a process for producing putamen ovi with 
less than 0.1 mm grain size by first rinsing the egg 
shells and then treating them by autoclave. 



Putamen ovi according to claim 3 and the use 
according to claim 4 of putamen ovi according to 
claim 1 are not previously described either. 



3. The subject matter of claims 1-4 is nevertheless not 
considered as inventive. PCT Article 33(3) 

Document D2 is considered as the closest prior art. 



Document D2 describes a process for producing 
putamen ovi, in which the egg shells are rinsed with 
purified water, hot-air dried, crushed and finally 
sterilised, the thus obtained putamen ovi being used 
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ternational application No. 

PCT/EP 95/02513 



for treating bone diseases. 



The applicant has not proven (for example by means 
of comparative tests) why the sequence described in 
the present invention is more advantageous than the 
sequence followed in the process described in D2, 
nor what the advantages of the autoclave treatment 
are over sterilisation, for example. 



It should be noted that in the only example given in 
the description a hot-air steriliser is used, not an 
autoclave . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Document D2 was not cited in the description, nor was the 

relevant prior art it describes briefly outlined. The 

requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) are therefore not 
fulfilled. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

The applicant has not brought the description into 
conformity with the claims. The requirements of PCT Rule 
5.1(a) (ii) and (iii) are therefore not fulfilled. 
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Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 96/00578 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum : 



11. Januar 1996 (11.01.96) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP95/02513 



(22) Internationales Anmeldedatum: 28. Juni 1995 (28.06.95) 



(30) Prioritatsdaten: 

P 44 22 613.6 



28. Juni 1994 (28.06.94) 



DE 



(71) A nm elder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): AAR 

PHARMA ADLER APOTHEKE \fDE/DE] ; Alleestrasse 11, 
D-42853 Remscheid (DE). 

(72) Erfinder; und 
(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): "RUEPP, Michel, O. 
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Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche zugelassenen 

Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: PUTAMEN OVI 

(54) Bezeichnung: PUTAMEN OVI 

(57) Abstract 

The object of the invention is a process for producing putamen ovi, putamen ovi with a certain grain size and the use of putamen ovi 
to treat calcium deficiency. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Putamen ovi, Putamen ovi mit einer definierten KorngroBe sowie 
die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von Calciummangelzustanden. 
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Putamen ovi 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Putamen ovi, Putamen ovi einer definierten Korngroflenvertei lung 
sowie die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von 
verschiedenen Krankheiten . 

Putamen ovi im Sinne der vorliegenden Erfindung umfafit 
hygienisch aufbereitete Eischale, insbesondere von gallus 
domesticus . 

Nach Rompp Chemielexikon , 9. Auflage, 1990, Seite 1079, 
Stichwort "Eier" ist die Eischale bei Hiihnereiern 0 , 2 bis 0,4 mm 
dick und je nach Rasse weifl oder braun gef arbt . Sie setzt sich 
aus einem Proteingeriist ( Protein-Mucopolysaccharid-Komplex ) 
zusammen, in das Calciumcarbonat sowie geringere Menge an Ca- 
und Mg-Salze eingelagert sind. Die Schale enthalt Poren (7000- 
17000 pro Ei), die von Proteinf asern erfiillt sind. Die Eier 
anderer Vogelarten wie Gans , Ente, Taube oder Wachtel, treten im 
Vergleich zu Hiihnereiern stark zuriick und werden stets nach der 
Herkunft bezeichnet. Die Schale enthalt grofienordnungsmaflig 9 8,4 
% Trockenmasse , bestehend aus 3,3 % Proteinen und 95,1 % 
Mineralstof f en . 
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Aus SU 1 754 104 ist die Anwendung von Eischalen als 
Zahnputzmittel bekannt . Die Anwendung dieses Praparat.es erfolgt 
als Zahnputzmittel, Es enthalt einen angeblichen Karies- 
inhibierenden Film mit reduzierten abrasiven Eigenschaf ten . 
Dieses Zahnputzmittel enthalt lediglich einen sehr geringen 
nicht wirkstof f bestimmenden Anteil an Eischalen - als Adjuvanz. 
Das Eischalenpulver liegt hier nicht als Monosubstanz vor, 
sondern eingebettet in Natriumbicarbonat 35-45 % (m/m) - und 
wird nicht vom Organismus auf genommen . 

In CH 193 065 A wird ein fliissiges Tonikum beschrieben, das 
eigelbreich - damit besonders cholesterinreich stark zucker- 
und alkoholhaltig ist, jedoch wenig Eischalenbestandteile 
enthalt. Dies ist aufgrund des Herstellungsverf ahrens bedingt. 
Die fertige Emulsion enthalt 2 - 3 % Eischalenbestandteile als 
Zitrate - jedoch nur diejenigen, die gelost oder emulgiert 
werden. In diesem Praparat sind nur bestimmte Fraktionen der 
Eischale enthalten. Aufgrund des hohen Anteils an Cholesterin, 
Zucker und Alkohol ist dieses Tonikum hinsichtlich des 
deut lichen Belastungspotentials physiologischer Regelkreise 
therapeutisch nicht akzeptabel . 

Gemafl der FR-A-0 649 055 werden die Eischalen bei 50 °Q mit 
Ethylenoxid 20 % bei einem Druck von 5 Atmospharen sterilisiert . 
Dieses Verfahren ermoglicht eine Keimreduzierung - jedoch keine 
notwendige vollstandige Sterilisation . 

Das in GB 2 218 906 beschriebene Praparat wird zu Behandlung von 
Hautlasionen eingesetzt- Fein gemahlene Eischalen werden in eine 
bevorzugt fliissige orale oder topisch anzuwendende Rezeptur 
verarbeitet, die besonders auch Essenzen, Paraffin sowie 
verschiedene Wachse und Paraffinole enthalt. Die Anwendung 
dieses Praparates bei Ekzemen und allergisch-bedingten 
Hauterscheinungen ist unter oraler und topischer Anwendung nicht 
akzeptabel, da Eischalen aufgrund ihrer Proteinbasis selbst ein 
hohes allergenes Potential besitzen und typische Hautirri- 
tationen auslosen konnen, sowie bestehende Krankheitsbilder 
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bestimmter Hautlasionen allergischer Natur verstarken konnen . 
Das Erhitzen der Eischalen zur Sterilisierung mit Hilfe der 
Mikrowelle iiber einen Zeitraum von 6 Minuten ist unzureichend um 
pathogene Erreger zu eliminieren . 

In der EP 0 347 859 A2 wird ein Sterilisationsverf ahren fur 
Eischalen beschrieben. Das angegebene Sterilisierungsverf ahren 
ist ungeeignet, eine mogliche Anwesenheit von pathogenen 
Bakterien f Sporen , Pilzen und Protozoen zu eliminieren. Die 
Sterilisation des Eischalenpulvers mit trockener Luft bei 120 °C 
etwa 1 Stunde lang ist nicht geeignet, um eine sichere 
Reduzierung pathogener Keime durchzuf uhren sowie einer Wirk- 
stof fminderung aufgrund zu hoher Tempera tur entgegenzuwirken.% 
Eine Temperaturerhohung >80°C - insbesondere im Bereich >150°C - 
iiber 1 Stunde lang, zerstort die biologisch vorhandenen mem- 
branpassage-f ahigen Carrier fiir den wirksamen Mineralstof f - 
transport in Kompakta und Spongiosa . Nach dieser thermischen 
Belastung zeigt das Eischalenpulver die biologischen Effekte von 
Calciumcarbonat hinsichtlich der * 5 Ca-Inkorporationsrate . 

Verschiedene Rezepturen mit Eischalenpulver in US 3 558 711 
wurden insbesondere an Ratten unter topischer Applikation bei 
offenen Wunden untersucht . Hierbei wurde eine verbes^erte 
Wundheilung im Vergleich mit den Kontroltieren erreicht . In 
dieser Druckschrift wird kein geeignetes Sterilisierungs- 
verf ahren angegeben, das die therapeutische Wirksamkeit der 
Eischalen nicht beeinflussen wiirde . Eine orale Applikation von 
Eischalenpulver ist nicht vorgesehen. 

In Chemical Abstracts, Vol. 117 , 1992, Ref . 33411x wird Ei- 
schalenpulver unter Einwirkung von Milchsaure zu kosmetischen 
Praparaten verarbeitet. Die auf diese Weise entstehenden 
Calciumlactatprodukte sind in einen Proteinfilm eingebettet, 
Diese Lactat-Emulsion wird zu einer kosmetischen Creme 
verarbeitet, Ahnlich der Preparation 1 (SU 1754 104) enthalt 
diese lediglich bestimmte Fraktionen der Eischale, die topisch 
appliziert werden . 
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Es besteht dariiber hinaus eine jahrzentelange Erfahrung bei der 
Herstellung der Spezialitaten - insbesondere bei der Sterili- 
sierung ohne Wirksamkeitsverlust , d. h.: wird die Temperatur von 
80 °C bei dem Entkeimungsvorgang der Eisschale iiberschritten, so 
wird der biologische membranpassagef ahige Carrier fur die Mine- 
ralstoffe zerstort, so dafl die Wirkung des thermisch zerstorten 
Produktes der des Calciumcarbonats hinsichtlich der Inkorpara- 
tionsrate von A5 Ca entspricht. Andererseits reicht diese Tempe- 
ratur allein nicht aus , um den porosen, warmeisolierenden 
Rohstoff Eischale/Eischalenpulver vollstandig von pathogenen 
Bakterien, Sporen, Pilzen und Protozoen zu befreien, mit deren 
Anwesenheit aufgrund der fakalen Kontamination - insbesondere 
zusatzlich bei ungiinstigen Lagerungsbedingungen - zu rechnen 
ist . 

Erf indungsgemafl wurde gefunden, dafi die Verwendung von Putamen 
ovi gegeniiber der Verwendung von reinem Calciumcarbonat bei 
verschiedenen Krankheitszustanden iiberraschenderweise Vorteile 
aufweist. Ein besonderes Problem bei der Verwendung von Putamen 
ovi als Arzneimittel stellt jedoch die Bereitstellung eines 
standardisierten sterilen Arzneimittels mit einer definierten 
KorngroBe dar. 

In einer ersten Aus flihrungs form der vorliegenden Erfindung wird 
die obengenannte Aufgabe gelost durch ein Verfahren zur Her- 
stellung von Putamen ovi mit einer Komgrofle von weniger als 0,1 
mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus bei 



b) 



Raumtemperatur oder erhohter Temperatur mit Wasser 
oder einer wassrigen Losung, enthaltend Desinfi- 
zierungsmittel und/oder Tenside unter Riihren wascht, 
die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 
einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirf t , 



d) 



die Eischalen trocknet und 



die Eischalen im AnschluB oder wahrend der Trocknung 
auf die gewiinschte Korngrofle zerkleinert. 
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In der ersten Reinigungsstuf e erfolgt die Reinigung durch 
einfache oder wiederholte Waschung mit gereinigtem Wasser (aqua 
purificata) moglichst unter Riihren. AnsatzgroJien von 50 bis 100 
kg Eischalen erfordern in der Regel etwa 250 1 Wasser, wobei der 
Einsatz von reinigungsaktiven Mitteln, insbesondere Tensiden 
gegebenenf alls moglich ist. Die in der Reinigung auftretenden 
Schwebstoffe werden abgezogen und anschlieflend die gereinigten 
Eischalen einer Keimzahlreduzierung oder ein Sterilisierungsver- 
f ahren unterworf en . 

Im Anschlu/5 an die Sterilisierung sowie gegebenenf alls wahrend 
der Sterilisierung schlieflt sich die Trocknung der Eischalen bei 
erhohter Temperatur an. Hierbei wird insbesondere das in den 
Poren enthaltene Wasser verdampf t . Besonders bevorzugte 
Trocknungs-Verf ahren umfassen die Vakuumtrocknung oder die 
Gef riertrocknung sowie die Trocknung unter Temperaturerhohung . 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es moglich, Putamen ovi 
einer definierten Korngrofie herzustellen , bei dem ein Groflteil 
der biologisch aktiven Stoffe, die in der Eischale neben dem 
Calciumcarbonat enthalten sind, zu erhalten. 

Im Stand der Technik sind eine Reihe von Keimzahlreduzierungs- 
verf ahren oder Sterilisierungsverf ahren bekannt . Dementsprechend 
besteht eine besondere bevorzugte Ausf uhrungsf orm der vorliegen- 
den Erfindung darin, das Keimzahlreduzierungsverf ahren und das 
Sterilisierungsverf ahren auszuwahlen aus Autoklavierung , 
Heifiluf ttrocknung , Tyndallisierung , Behandlung mit ionisierender 
oder nicht ionisierender Strahl ung und Gassterilisation . 

Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung ist die 
Heifiluf ttrocknung bei einer Temperatur oberhalb des Siedepunkts 
von Wasser, insbesondere bei einer Temperatur von wenigstens 
150 °C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden, bei der Sterili- 
sierung und Trocknung in einem Verf ahrensschritt verbunden 
werden . 
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Im Anschlufl an die Trocknung oder wahrend der Trocknung werden 
die Eischalen dann auf die gewunschte KorngroBe von weniger als 
0,1 mm zerkleinert. Besonders bevorzugt im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung ist es, die getrockneten Eischalen mit einer 
Mahlscheibe und anschlieflender Siebung mit einer Siebgrofle von 
0,1 x 0,09 mm zu zerkleinern. 

In Abhangigkeit vom Einsatz des Mahlaggregates ist es somit 
moglich, Putamen ovi in einer definierten Korngrofie unter 
weitgehendem Erhalt der aktiven Begleitstof f e bereitzustellen . 

Dementsprechend besteht eine weitere Ausf uhrungsf orm der 
vorliegenden Erfindung in Putamen ovi, erhaltlich nach einem 
Verfahren wie oben definiert, mit einer KorngroBenverteilung von 
> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

Das so bereitgestellt Putamen ovi kann unter Verwendung von an 
sich bekannten Hilfsstoffen und Tragerstof f en zu einem 
Arzneimittel verarbeitet werden, dafl fur ver schiedenste 
krankhafte Calciummangel-Zustande eingesetzt werden kann. 

Insbesondere wurde gefunden, daii ein so erhaltliches Natur- 
stof f therapheutikum neben Calcium in geringen Anteilen weitere 
lebenswichtige Minerals tof fe wie Eisen, Fluor, Kalium, 
Kieselsaure, Magnesium enthalt. Au/ierdem enthalt es biologisch 
gebildete organische Wirkstoffe wie Enzyme, Porphyrin , Sterine, 
Vitamin D3, wie auch die biologisch wichtigen Spurenelement 
Kupfer, Molybdan, Selen und Zink. 

Das Vorliegen von Calcium in biologisch gebundener Form bildet 
gleichsam eine Schlepperf unktion (Carrier) fur die sehr gute 
Aufnahme aus dera Darm ins Blut. Die gute Resorption der 
Mineralstof f e , der organischen Wirkstoffe und der Spurenelemente 
vom Organismus sind Voraussetzung fur die deutliche Wirksamkeit 
von Putamen ovi bei Knochenerkrankungen und damit verbundener 
Anamie . 
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Die biologisch wichtigen Spurenelemente fordern die Entwicklung 
eines gesunden Knochensystems und beeinf luflen giinstig einen 
gestorten Knochenstof fwechsel . 

Bei Knochenbriichen wird eine deutliche Verkiirzung der Heilung 
erreicht, die durch eine schnellere Kallus- und Knochenbildung 
bewirkt wird. 

Osteopenie (Abnahme an Knochengewebe) ist keine Erkrankung 
sondern der altersabhangige Abbau an Knochengewebe, der etwa ab 
dem 30. Lebensjahr beginnt und ira Jahr bis zu 1,5 % betragen 
kann. Bis zum 70. Lebensjahr tritt so ein Verlust von ca . 1/3 
der Knochenmasse ein ohne Gefahr fur das Knochenskelett . 

Bei unzureichender Calciumzuf uhr , Calciumresorptionsstorungen 
Oder Stof fwechselstorungen jedoch entninunt der Organismus den 
Knochen Calcium* Diese Entnahme fiihrt zu einer Verminderung der 
Knochensubstanz . Nicht alle knochernen Organe werden gleichmaflig 
bedroht. Zuerst werden die schwammartig aufgebauten Knochen der 
Wirbelkorper (Wirbelsaule) angegrif f en, spater erst die 
Rohrenknochen der Arme und Beine . Besonders bedroht ist deshalb 
die Wirbelsaule. Wirbe 1 sau lenver f ormung droht . Die Muskulatur 
versucht diesen Wirbelsaulenveranderungen entgegenzuwirken. Die 
zusatzliche Arbeit der Muskulatur fiihrt friiher Oder spater zu 
Muskelschmerzen . Bei der Osteoporose liegt deshalb ein 
Muskelschmerz vor. 

Das erf indungsgemafl erhaltliche Putamen ovi ist daher insbeson- 
dere zur Behandlung von Knochenmarkentwicklungsstorungen , 
gestorten Knochenmarkf unktionen , Blutbildung , Osteopenie , 
Osteoporose , Zahnauf baustorungen , Spasmophilic , Knochenf rak- 
turen, Kallus-Bildung und Kalkmangelerscheinungen wahrend des 
Wachstums, der Schwangerschaft, Postmenopause und der Stillzeit 
geeignet . 

Die nachf olgenden Ausf iihrungsbeispiele dienen der Erlauterung 
der Erfindung, ohne diese jedoch darauf zu beschranken. 
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Beispiel 1 

Herstellung von Putamen ovi . 

50 kg Eischalen von gallus domesticus wurden bei 60°C mit 250 1 
(aqua purificata) 5 mal gewaschen und nach jeder Wasche die 
Schwebstoffe abgezogen. Die gereinigten Eischalen wurden zur 
Keimzahlreduzierung bzw. Sterilisierung in einem Heifiluf tsteri- 
lisator bei 165 °C im Verlauf von 4 Stunden getrocknet . 

Die getrockneten Eischalen wurden mit einer Stiftmiihle gemahlen 
und mit einem Sieb einer Maschenweite von 0,1 x 0,09 mm 
abgetrennt . 

Hierbei konnte Putamen ovi mit folgender KorngroBenverteilung 
erhalten werden: 

> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 ram 6 5 Gew.-%. 

Unter Anwendung an sich bekannter Tragersubs tanzen und 
Citronensaure wurden Dragees hergestellt, die 44 0 mg Putamen ovi 
mikronisiert enthalten, entsprechend 160 mg Calciumionen. Die 
Menge an Citronensaure betrug 1,07 mg. 

Klinische Untersuchen ; 

Mit den oben herges tel 1 ten Dragees wurden klinische 
Untersuchungen durchgef iihrt , mit denen die verringerte 
Knochendichte bei 41 Patientinnen in der Pos tmenopause 
untersucht wurde . 

Die Dragees wurden 3 mal taglich im Verlauf von 304 Tagen 
eingenommen. Hierbei wurde eine Zunahme der Knochendichte im 
Gesamtkollektiv um 9,4 % nach 304 Tagen (durchschnittlich ) 
ermittelt. Die Untersuchungsergebnisse sind Resultate wieder- 
holter osteodensitometrischer Bestimmungen, deren Verlauf skon- 
trollen aufierdem durch die Erfassung der biochemischen Marker 
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des Knochenabbaus (Osteoklasten-Aktivitat ) sowie der Aktivitat 
der Knochenbildung (Osteoblasten -Aktivitat ) erganzt wurden . 

Die Knochenmineraldichte-Messungen wurden mittels der quanti- 
tatively digitalen Radiographie (Hologic QDR-1000 TM bone densi- 
tometer) an den Lendenwirbeln (LWK 1-4) durchgef iihrt , wobei das 
Ergebnis der Knochenmineraldichteberechnung als Dichte in Gramm 
Calcium-Hydroxyapatit/cm 3 ausgedriickt ist . 

Bei diesem osteodensitometrischen Verfahren wurde der Meflwert 
fiir die Absorption im Weichteilmantel eliminiert, so dafl der 
Knochenmineralgehalt ohne Weichgewebef ehler bestimmt werden 
konnte. Die Gesamtbilanz auf der Basis von 41 Verlauf sunter- 
suchungen zeigte eine deutliche Zunahme der Knochenmineraldichte 
urn 9,4 % (von 78,1 % auf 85,5 %). 

In einer Gruppe A, die weniger als 20 0 Tage lang Putamen ovi mit 
der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, stieg die 
Knochendichte bereits durchschnittlich um 5,5 %. In einer Gruppe 
B, die weniger als 300 Tage Putamen ovi mit der obengenannten 
Dosierung eingenommen hatte, stieg der Meflwert auf 7,2 %, 
wahrend in einer Gruppe C, die langer als 300 Tage Putamen ovi 
in der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, der MeJ3wert 
auf die genannten 9,4 % anstieg. Die Ergebnisse zeigten eine 
deutliche Dosis-Wirkung-Beziehung , Wahrend in einer ersten 
Gruppe X der Wert unter einer Applikation von 3x1 Dragee 
Putamen ovi um 6,9 % stieg, wurde in einer weiteren Gruppe Y, 
die 3 x taglich 2 Dragees Putamen ovi eingenommen hatte, eine 
Knochendichte- Zunahme um 10,9 % gefunden. 

Es wurde gefunden, dafl bei 12 der untersuchten Patientinnen die 
Zunahme der Knochendichte unter 5 % lag, bei 18 Patientinnen 
zwischen 5 und 10 % lag, wahrend bei 11 Patientinnen der Wert 
uber 10 % ( + 15,5 %) lag. Die Responderrate kann somit mit ca . 
70 % angenommen werden bei keiner Patientin lag nach 
Therapieende die Knochendichte unter der jenigen der 
Erstuntersuchung . 
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Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es of f ensichtlich 
moglich, allgemein einer Knochendichteminderung der Wirbelsaule 
bei Patientinnen in der Postmenopause entgegenzuwirken , auch 
ohne weitere Substitution mit derzeit im Handel erhaltlichen 
Ostereoporosetherapeutika . 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Putamen ovi mit einer 

Korngrofle von weniger als 0,1 mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus 
bei Raumtemperatur oder erhohter Tempera tur mit 
Wasser oder einer wassrigen Losung, enthaltend 
Desinf izierungsmittel und/oder Tenside unter Riihren 
wascht , 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 
einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirft , 

c) die Eischalen bei trocknet und 

d) die Eischalen im Anschlufl oder wahrend der Trock- 
nung auf die gewiinschte Korngrofle zerkleinert . 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

dafl das Keimzahlreduzierungsverf ahren oder das 
Sterilisierungsverf ahren ausgewahlt ist aus Autokla- 
vierung , Heifiluf ttrocknung , Tyndallisierung , Behand- 
lung mit ionisierender oder nicht ionisierender 
Strahlung und Gassterilisation . 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 

da/3 die Heiflluf ttrocknung bei einer Temperatur von 
wenigstens 150 °C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden 
vorgenommen wird . 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/5 man die 
getrockneten Eischalen mit einer Stiftmuhle und 
anschlieflender Siebung mit einer Maschenweite von 0,1 
mm x 0,09 mm zerkleinert, 



4 . 
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5 . Putamen ovi erhaltlich nach einem Verf ahren wie in 

einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 definiert, 
mit einer Korngroflenvert ei lung von: 
> 0,05 mm 35 Gew.-% und 

< 0,01 mm 65 Gew.-%. I 



6 . Verwendung von Putamen ovi gemafi einem oder mehreren 

der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von Knochenmark- 
entwicklungsstorungen, gestorter Knochenmarkf unktion 
und Blutbildung, Osteopenie, Osteoporose, Zahnaufbau- 
storungen , Spasmophelie , Knochenf raktur f Kallus-Bil- 
dung und Kalkmangelerscheinungen wahrend des Wachs- 
tums, der Schwangerschaf t , der Postmenopause und der 
Stillzeit. 
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Beispiel 1 

Hers tel lung von Putameh ovi . 

50 kg Eischalen von gallus domesticus wurden bei 6 0°C mit 250 1 
(aqua purificata) 5 mal gewaschen und nach jeder Wasche die 
Schwebstoffe abgezogen. Die gereinigten Eischalen wurden zur 
Keimzahlreduzierung bzw. Sterilisierung in einem Heifiluf tsteri- 
lisator bei 165 °C im Verlauf von 4 Stunden getrocknet . 

Die getrockneten Eischalen wurden mit einer Stiftmiihle gemahlen 
und mit einem Sieb / einer Maschenweite von 0,1- x 0,09 mm 
abgetrennt . ' 

Hierbei konnte Putamen ovi mit folgerider KomgroBenverteilung 
erhalten werden: 

> 0,05 mm 35-Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

Unter Anwendung an sich bekannter Trager subs tanzen und 
Citronensaure wurden Dragees hergestellt, die 440 mg Putamen ovi 
mikronisiert enthalten, entsprechend 160 mg Calciumionen. Die 
Menge an Citronensaure betrug 1,07 mg. 

Klinische Untersuchen ; 

Mit den oben herges tell ten Dragees wurden klinische 
Untersuchungen durchgef iihrt , mit deilen die verringerte 
Knochendichte bei 41 Patientinnen in d£r Pos tmenopause 
untersucht wurde • 

Die Dragees wurden 3 mal taglich im Verlauf von 304 Tagen 
eingenommen. Hierbei wurde eine Zunahme der Knochendichte im 
Gesamtkollektiv urn 9,4' % nach 304 Tagen (durchschnittlich ) 
ermittelt. Die Untersuchungsergebnisse sind Resultate wieder- 
holter osteodensitometrischer Bestimmungen, deren Verlauf skon- 
trollen aufierdem durch die /Erf assung der biochemischen Marker 
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In der ersten Reinigungsstuf e erfo.lgt die Reinigung durch 
einfache oder wiederholte Waschung mit gereinigtem Wasser (aqua 
purificata) moglichst unter Riihren. Ansatzgrofien von 50 bis 100 ? S*AA 
kg Eischalen erfordern in der Regel etwa 250 1 Wasser, wobei der 
Einsatz von reinigungsaktiven Mitteln, insbesondere Tensiden 
gegebenenf alls moglich ist. Die in der Reinigung auftretenden 
Schwebstoffe werden abgezogen und anschliefiend die gereinigten 
Eischalen einer Keimzahlreduzierung oder ein Sterilisierungsver- 
fahren unterworfen. 

Im AnschluB an die Sterilisierung sowie gegebenenf alls wahrend 
der Sterilisierung schlieBt sich die Trocknung der Eischalen bei 
erhohter Temperatur an. Hierbei wird insbesondere das in den 
Poren enthaltene Wasser verdampf t. Besonders ^/bevorzugte 
Trocknungs-Verf ahren umfassen die Vakiiumtrocknung oder die 
Gef riertrocknung sowie die Trocknung unter Temperaturerhohung . 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung ist es moglich, Putamen ovi 
einer definierten Komgrofie herzustellen, bei dem ein GroBteil 
der biologisch aktiven Stoffe, die in der Eischale neben dem 
Calciumcarbonat enthalten sind, zu erhalten, 

Im Stand der Technik sind eine Reihe von Keimzahlreduzierungs- 
verf ahren oder Sterilisierungsverf ahren bekannt . Dementsprechend 
besteht eine besondere bevorzugte Ausf iihrungsf orm der vorliegen- 
den Erfindung darin, das Keimzahlreduzierungsverf ahren und das 
Sterilisierungsverf ahren auszuwahlen aus Autoklavierung , 
Heifiluf ttrocknung, Tyndallisierung, Behandlung mit ionisierender 
oder nicht ionisierender Strahlung und Gassterilisation . 

Besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung ist die 
Heifiluf ttrocknung bei einer Temperatur oberhalb des ^/4iedepunkts 
von Wasser, insbesondere bei einer Temperatur von wenigstens 
150°C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden, bei der Sterili- 
sierung und Trocknung in einem Verf ahrensschritt verbunden 
werden. 



Putamen ovi 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Putamen ovi, Putamen ovi einer definierten KorngroBenyerteilung 
sowie die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von 
verschiedenen Krankheiten. 

Putamen ovi im Sinne der vorliegenden Erfindung umfaflt 
hygienisch aufbereitete Eischalei, insbesondere von gallus 
domesticus. 

Nach Rompp < Chemielexikon, 9. Auflage, 1990 , Seite 1079, 
Stichwort "Eier" ist die Eischale bei Hiihnereiern 0,2 bis 0,4 mm 
dick und je nach Rasse weifi oder braun gefarbt. Sie setzt sich 
aus einem Proteingeriist ( Protein-Mucopolysaccharid-Komplex ) 
zusammen, in das Calciumcarbonat sowie geringere Menge an Ca- 
und Mg-Salze eingelagert sind. Die Schale enthalt Poren (7000- 
17000 pro Ei), die von Proteinf asern erfiillt sind. Die Eier 
anderer Vogelarten wie Gans , Ente ^ Taube oder Wachtel, treten im 
Vergleich zu Hiihnereiern stark zuriick und werden stets nach der 
Herkunft bezeichnet. Die Schale enthalt groBenordnungsmafiig 9 8,4 
% Trockenmasse, bestehend aus 3,3 % Proteinen und 95,1 % 
Mineralstof f en . 
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Aus SU 1 7 54 10 4 r ist die Anwendung von Eischalen als 
Zahnputzmittel bekannt. Die Anwendung dieses Prstparates erfolgt 
als Zahnputzmittel. Es enthalt einen angeblichen Karies- 
inhibierenden Film mit reduzierten abrasiven Eigenschaf ten . 
Dieses Zahnputzmittel enthalt lediglich einen sehr geringen 
nicht wirkstof f bestimmenden Anteil an Eischalen - als Adjuvanz. 
Das Eischalenpulver liegt hier nicht als Monosubstanz vor, 
sondern eingebettet in Natriumbicarbonat .35-45 % (m/m) - und 
wird nicht vom Organismus auf genOmmen . 

In CH 19 3 065 A wird ein fliissiges Tonikum beschrieben, das 
eigelbreich - damit/besonders cholesterinreich stark zucker- 
und alkoholhaltig ist, jedoch wenig Eischalenbestandteile 
enthalt. Dies ist aufgrund des Herstellungsverf ahrens bedingt. 
Die fertige Emulsion enthalt 1 2 - 3 % Eischalenbestandteile als 
Zitrate - jedoch nur diejenigen, die gelost oder emulgieirt 
werden. In diesem Praparat sind nur bestimmte Fraktionen der 
Eischale enthalten. Aufgrund des hohen Anteils an Cholesterin, 
Zucker und Alkohol ist dieses Tonikum hinsichtlich des 
deut lichen Belastungspotentials physiologischer Regelkreise 
therapeutisch nicht akzeptabel . 

Gemafi der FR-A-0 649 055 werden die Eischalen bei 50 °Q mit 
Ethylenoxid 20 % bei einem Druck von 5 Atmospharen sterilisiert . 
Dieses Verfahren ermoglicht eine Keimreduzierung - jedoch keine 
notwendige vollstandige Sterilisation. 

Das in GB .2 218 9 06 beschri^Dene Praparat wird zu Behandlung von 
Hautlasionen feingesetzt . Fein gemahlene Eischalen werden in eine 
bevorzugt f lii'ssige orale oder topisch anzuwendende Rezeptur 
verarbeitet, die besonders auch Essenzen,. Paraffin sowie 
verschiedene Wachse und Para'f f inole enthalt. Die Anwendung 
dieses Praparates bei Ekzemen und allergisch-bedingten 
Hauterscheinungen ist unter oraier und topischer Anwendung nicht 
akzeptabel , da Eischalen aufgrund ihrer Proteinbasis selbst ein 
hohes allergenes Potential besitzen und typische Hautirri- 
tationen auslosen konnen, sowie bestehende Krankheitsbilder 
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Die biologisch wichtigen Spurenelemente fordern die Entwicklung 
eines gesunden Knochensystems und beeinflu/ien giinstig einen 
gestorten Knochenstof f wechsel . 

Bei Knochenbriichen wird eine deutliche Verkurzung der Heilung 
erreicht, die durch eine schnellere Kallus- und Knochenbildung 
bewirkt wird. 

Osteopenie (Abnahme an Knochengewebe ) ist keine Erkrankung 
sondern der altersabhangige Abbau an Knochengewebe , der etwa ab 
dem 30. Lebensjahr beginnt und im Jahr bis /zu 1,5 % betragen 
kann. Bis zum 70. Lebensjahr tritt so ein verlust von ca . 1/3 
der Knochenmasse ein ohne Gefahr fiir das Knochenskelett . 

Bei unzureichender Calciumzuf uhr , Calciumresorptionsstorungen 
oder Stof fwechselstorungen jedoch entniramt der Organismus den 
Knochen Calcium. Diese Entnahme fuhrt zu einer Verminderung der 
Knochensubstanz . Nicht alle knochernen Organe werden gleichmaBig 
bedroht. Zuerst werden die schwammartig autgebauten Knochen der 
Wirbelkorper ( Wirbelsaule ) angegrif fen, ' spater erst die 
Rohrenknochen der Arme und Beine. Besonders bedroht ist deshalb 
die Wirbelsaule. Wirbelsaulenverf ormung ' droht . Die Muskulatur 
versucht diesen Wirbelsaulenveranderungen entgegerizuwirkea. Die 
zusatzliche Arbeit der Muskulatur fuhrt friiher oder spater zu 
Muskelschmerzen . Bei der' Osteoporose liegt deshalb ein 



Das erf indungsgemafi erhaltliche Putamen ovi ist daher insbeson- 
dere zur Behandlung von Knochenmarkentwicklungsstorungen, 
gestorten Knochenmarkf unktionen , Blutbildung , Osteopenie, 
Osteoporose , Zahnauf baustorungen, Spasmophilie , Knochenf rak- 
turen , Kallus-Bildung und Kalkmangelerscheinungen wahrend des 
Wachstums, der Schwangerschaft, Postmenopause und der Stillzeit 
geeignet . 

Die nachfolgenden Ausf iihrungsbeispiele dienen der Erlauterung 
der Erfindung, ohne diese jedoch darauf zu beschranken. 



Muskelschmerz vor. 
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bestimmter Hautlasionen allergischer Natur verstarken konnen . 
Das Erhitzen der Eischalen zur Sterilisierung mit Hilf e der 
Mikrowelle iiber einen Zeitraum von fr Minuten ist unzureichend urn 
pathogene Erreger zu eliminieren. 

In der EP 0 347 859 A2 wird ein Sterilisationsverf ahren fur 
Eischalen beschrieben. Das^/angegebene' Sterilisierungsverf ahren 
ist ungeeignet, eine mogliche Anwesenheit von pathogenen 
Bakterien, Sporen, Pilzen und Protozoen zu eliminieren. Die 
Sterilisation des Eischalenpulvers mit trockener Luft bei 120 °C 
etwa 1 Stunde lang ist nicht geeignet, tun eine sichere 
Reduzierung pathogener Keime durchzuf iihren sowie einer Wirk- 
stof fminderung aufgrund zu hoher Temperatur entgegenzuwirken . 
Eine Temperaturerhohung >80°C - insbesondere im Bereich >150°C ^ 
iiber 1 Stunde lang, zerstort die biologisch vorhandenen mem- 
branpassage-f ahigen Carrier fur den wirksamen Mineralstof f - 
transport in Kompakta und Spongiosa. Nach dieser thermischen 
Belastung zeigt das Eischalenpulver die biologischen Ef f ekte von 
Calciumcarbonat hinsichtlich der 45 Ca— Inkorporationsrate . 

Verschiedene Rezepturen mit Eischalenpulver in US 3 558 711 
wurden insbesondere an Ratten unter topischer Applikation bei/ 
offenen Wunden untersucht . Hierbei wurde eirie verbesjserte 
Wundheilung im Vergleich mit den Kontroltieren erreicht . In 
dieser Druckschrift wird kein geeignetes Sterilisierungs- 
verf ahren angegeben, das die therapeutische Wirksamkeit deir 
Eischalen nicht beeinflussen wiirde. Eine orale Applikation von 
Eischalenpulver ist nicht vorgesehen. 

In Chemical Abstracts, Vol. 117, 1992, Ref . 33411x wird Ei- 
schalenpulver uriter Einwirkung von Milchsaure zu kosmetischen 
Praparaten verarbeitet. Die auf diese Weise entstehenden 
Calciumlactatprodukte- sind in einen Proteinf ilm eingebettet. 
Diese Lactat-Emulsion wird zu einer kosmetischen Creme 
verarbeitet. Ahnlich der Preparation 1 (SU 1754 104) enthalt 
diese lediglich bestimmte Fraktionen der Eischale, die topisch 
appliziert werden . 
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Es besteht dariiber hinaus eine jahrzentelange Erfahrung bei der 
Herstellung der^/spezialitaten - insbesondere bei der Sterili- 
sierung ohne Wirksamkeitsverlust , d. h.: wird die Temperatur von 
80 °C bei dem Entkeimungsvorgang der Eisschale uberschritten , so 
wird der biologische membranpassagef ahige Carrier f iir die Mine- 
ralstoffe zerstort, so da/i die Wirkung des thermisch zerstorten 
Produktes der des Calcinmcarbonats hinsichtlich der Inkorpara- 
tionsrate. von A5 Ca entspricht. Andeirerseits reicht diese Tempe- 
ratur allein nicht aus , um den* porosen, warmeisolierenden 
Rohstoff Eischale/Eischalenpulver vollstandig von pathogenen 
Bakterien, Sporen, Pilzen und Protozoen zu befreien, mit deren 
Anwesenheit aufgrund der fakalen Kontamination - insbesondere 
zusatzlich bei ungiinstigen Lagerungsbedingungen - zu rechnen 
ist . 

Erf indungsgema/5 wurde gefunden, dafl die Verwendung von Putamen 
ovi gegeniiber der Verwendung von reinem Calciumcarbonat ^/bei 
verschiedenen Krankheitszustanden iiberraschenderweise Vorteile 
aufweist. Ein besonderes Problem bei der Verwendung von Putamen 
ovi al& Arzneimittel stellt jedoch die Bereitstellung eines 
standardisierten sterilen Arzneimittels mit einer definierten 
KorngroBe dar . 

In einer ersten Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erf indung wird 
die obengenahnte Aufgabe gelost durch ein Verfahren zur Her- 
stellung von Putamen ovi mit einer KorngroBe von weniger als 0,1 
mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesondere von gallus domesticus bei 

Raumtemperatur oder erhohter Temperatur mit Wasser 
oder einer wassrigen Losung, enthaltend Desinfi- 
zierungsmittel und/oder Tenside unter Riihren wascht," 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischalen 

einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirf t , 

c) die Eischalen trocknet und" 

d) die Eischalen im Anschlufly/oder wahrend der Trocknung 

auf die gewiinschte Korngrofie zerkleinert. 
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des Knochenabbaus ( Osteoklasten-Aktivitat ) sowie der Aktivitat 
der Knochenbildung (Osteoblasten-Aktivitat ) erganzt wurden'. 

Die Knochenmineraldichte-Messungen wurden mittels der quanti- 
tative]! digitalen Radiographie (Hologic QDR-1000 TM bone densi- 
tometer) an den Lendenwirbeln (LWK 1^4) durchgef iihrt , wobei das 
Ergebnis der Knochenmineraldichteberechnung als Dichte iri Gramm 
Calcium-Hydroxyapatit/cm 3 ausgedriickt ist* 

Bei diesem osteodensitometrischen Verfahren wurde der Meflwert 
fiir die Absorption im Weichteilmantel eliminiert, so daii der 
Knochenmineralgehalt ohne Weichgewebef ehler bestimmt werden 
konnte* Die Gesamtbilanz auf der Basis von 41 Verlauf sunter- 
suchungen zeigte eine deutliche Zunahme der Knochenmineraldichte 
urn 9,4 % (von 78,1 % auf 85,5 %). 

In einer Gruppe A, die weniger als 200 Tage lang Putamen ovi mit 
der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, stieg die- 
Knochendichte bereits durchschnittlich um 5,5 %. In einer Gruppe 
B, die weniger als 300 Tage Putamen ovi mit der obengenannten 
Dosierung eingenommen hatte, stieg der Meflwert auf 7,2 %, 
wahrend in einer Gruppe C, die langer als 300 Tage Putamen ovi 
in der obengenannten Dosierung eingenommen hatte, der MeJ3wert 
auf die genannten 9,4 % anstieg. Die Ergebnisse zeigten eine 
deutliche Dosis-Wirkung-Beziehung . Wahrend in einer ersten 
Gruppe X der Wert unter einer Applikation von 3x1 Dragee 
Putamen ovi um 6,9 % stieg, wurde in einer weiteren Gruppe Y, 
die 3 x taglich 2 Dragees Putamen ovi eingenommen hatte, eine 
Knochendichte-Zunahme um 10 > 9 % gef unden . 

Es wurde gef unden, dafi bei 12 der untersuchten Patientinnen die 
Zunahme der Knochendichte punter 5 % lag, bei 18 Patientinnen 
zwischen 5 und 10 % lag, wahrend bei 11 Patientinnen der Wert 
iiber 10% (+ 15,5 %) lag. Die Responderrate kann somit mit ca . 
70 % angenommen werden bei keiner Patientin lag nach 
Therapieende die Knochendichte unter derjenigen der 
Erstuntersuchung . 
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Im AnschluB an die Trocknung oder wahrend der Trocknung werden 
die Eischalen dann auf die gewunschte Korngrofle von weniger als 
0,1 mm zerkleinert. Besonders bevorzugt im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung ist es, die getrockneten Eischalen mit einer 
Mahlscheibe und anschliefiender Siebung mit einer Siebgrofie von 
0,1 x 0,09 mm zu zerkleinern. 

In Abhangigkeit vom Einsatz des Mahlaggregates ist es somit 
moglich, Putamen ovi in einer definierten Korngrofie unter 
weitgehendem Erhalt der aktiven Begleitstof f e bereitzustellen . 



Dementsprechend besteht eine weitere Ausf iihrungsf orm der 
vorliegenden Erfindung in Putamen ovi, erhaltlich nach einem 
Verfahren wie oben definiert, mit einer Korngroflenverteilung von 
> 0,05 mm 35Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

Das so bereitgestellt Putamen ovi kann unter Verwendung von an 
sich bekannten Hilfsstoffen und Tragerstof f en zu einem 
Arzneimittel verarbeitet werden, dafl. fur verschiedenste 
krankhafte Calciummangel-Zustande eingesetzt werden kann. 

Insbesondere wurde gefunden, dafi ein so erhaltliches Hatur- 
stof f therapheutikxim neben Calcium in geringen Anteilen weitere 
lebenswichtige Minerals tof fe wie Eisen, Fluor, Kalium, 
Kieselsaure, Magnesium enthalt, Aufierdem enthalt es biologisch 
gebildete organische Wirkstoffe wie Enzyme, Porphyrin, Sterine, 
Vitamin D3, wie auch die biologisch wichtigen Spurenelement 
Kupfer, Molybdan, Selen und Zink. 



Das Vorliegen von Calcium in biologisch gebundener ^ Form bildet 
gleichsam eine Schlepperf unktion (Carrier) fur die sehr gute 
Aufnahme aus dem Darm ins Blut . Die gute Resorption der 
Mineralstof f e, der organischen Wirkstoffe und der Spur^nelemente 
vom Organismus sind Voraussetzung fur die deutliche Wirksamkeit 
von Putamen ovi bei Knochenerkrankungen und damit verbundener 
Anamie . 
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Zusammenf as sung 



Putamen ovi 



Gegenstand cier Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Putamen ovi, Putamen ovi mit einer definierten Korngrofie sowie 
die Verwendung von Putamen ovi zur Behandlung von Calciuriimangel- 
zustanden . 
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Mit Hilfe der vorliegenden Erf indung ist es of f ensichtlich 
moglich, allgemein einer Knochendichteminderung der Wirbelsaule 
bei Patientinnen in der Postmenopause entgegenzuwirken , auch 
ohne weitere Substitution mit derzeit im Handel erhaltlichen 
Ostereoporosetherapeutika . 



Verfahren zur Herstellung von Putamen ovi mit einer 
KorngroBe von weniger als 0,1 mm, wobei man 

a) die Eischalen, insbesonclere von gallus domesticus 
bei Raumtemperatur Oder erhohter Tempe'ratur mit 
Wasser oder einer wassrigen^/ Losung , enthaltend 
'Desinf izierungsmittel und/oder Tenside unter Riihren 
wascht, 

b) die von Schmutzbestandteilen gereinigten Eischal'en 
einem Keimzahlreduzierungsverf ahren oder Sterili- 
sierungsverf ahren unterwirft, 

c) die Eischalen bei trocknet und 

d) die Eischalen im AnschluB oder wahrend der Trock- 
nung auf die gewiinschte KorngroBe zerkleinert. 

Verfahren riach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB das Keimzahllreduzierungsverf ahren oder das 
Sterilisierungsverf ahren ausgewahlt ist aus Autokla- 
vierung , HeiBlufttrocknung , Tynda^lisierung , Behand- 
lung *mit ionisierender oder nicht ionisiererwster 
Strahlung und Gassterilisation . 

l Verf ahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 die Heifiluf ttrocknung bei einer Temperatur voii 
wenigstens 150 °C im Verlauf von wenigstens 3 Stunden 
vorgenommen wird. 



Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi man die 
getrockneten Eischalen ^/mit einer Stiftmiihle und 
anschlieBender Siebung mit einer Maschenweite von 0,1 
mm x 0,09 mm zerkleinert. 
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5. Putamen ovi erhaltlich nach einem Verfahren wie in 

'einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 definiert, 
mit einer KorngroBenver tei lung von: 
> 0,05 mm 35 Gew.-% und 
< 0,01 mm 65 Gew.-%. 

6 . Verwendung von Putamen ovi gemafl einem oder mehreren 

der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung von Knochenmark- 
entwicklungsstorungen, gestorter Knochenmarkf unktion 
und Blutbildung, Osteopenie, Osteoporose, Zahnaufbau- 
storungen , Spasmophelie , Knochenf raktur , Kallus-Bil- 
dung und Kalkmangelerscheinungen wahrend des Wachs- 
tums , der Schwangerschaf t , der Postmenopause und der 
Stillzeit. 



7 
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CLAIMS : 



\ 

A^method for the preparation of putamen ovi having a grain 
size of less than 0 . 1 mm wherein 

a ) N^gg-shells, especially from Gallus domesticus , are 

washed with water or an aqueous solution containing 
. \ 

disinfectants and/or tensides with stirrinq at room 
\ 

temperature or elevated temperature ; 
\ 

b) the egg;-shells having been cleaned from contaminants 

are subjected to a germ count reduction process or 

\ 

steriliz*at ion process ; 

c) the egg-shells are dried; and 

\^ 

d) the egg -shells^ are crushed to the desired grain size 



\ 



following or during the drying. 

\ 

The method according to claim 1, characterized in that said 

germ count reduction process or sterilization process is 

\ 

selected from autoclave treatment, hot air drying, tyndall- 
ization, treatment with ionizing or non-ionizing radiation, 
and gas sterilization. 




The method according to claim 2, characterized in that said 

\ 

hot air drying is effected at a temperature of at least 

150°C for at least 3 hours. \ 

\ 

\ 

The method according to one or more of claims 1 to 3 , char- 

\ 

acterized in that said dried egg-shells are ground with a 
pin-disk mill followed by screening with a m^sh size of 
0 . 1 mm x 0.09 mm . \ 

\ 

Putamen ovi obtainable by a method as defined in one or 
more of claims 1 to 4 and having a grain size distribution 

Of : \ 
> 0.05 mm 3 5% by weight; and 

< 0.01 mm 65% by weight. 
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Use of putamen ovi according to one or more of claims 1 to 
5 for the treatment of bone marrow development disorders, 
bone marrow dysfunctions and dyshematopoiesis , osteopenia, 
osteoporosis, dental build-up disorders, spasmophilia, bone 
fractions, callus formation and calcium deficiency symptoms 
during growth, pregnancy, postmenopause and nursing period. 



*4 



VERTRA UBER BlE INTERNATIONAlA: 

WAUF DEM GEBIET DES PATEIWWESENS 



USAMMENARBEIT 



PCT 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
(Artikel 1 8 so wie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 

951013 HPJ 



WEI TERES 
VORGEHEN 



siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des inter nationalen 
Recherchenberichts (Formblatt PCT/IS A/220) so wie, soweit 
zutreffend, nachstehender Punkt 5 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/ EP 95/ 02513 



Internationales An melded atum 
(Tag/AfonatfJahr) 

28/06/95 



(Fruhestes) Prioritatsdatum (TagjMonatjJahr) 

28/06/94 



Anmelder 



MR PHARMA ADLER APOTHEKE et al 



Dieser inter nation ale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder eemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt 

Diesermternationale Recherchenbericht umfafit insgesamt 4 Blatter 

GO 

Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld [). 



2. [^] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld 



II). 



In der internationalen Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotid- und/ oder Aminosauresequenz offenbart; die Internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

I | das zusammen mit der internationalen Anmeldung eingereicht wurde. 

I I <*as vom Anmelder getrennt von der internationalen Anmeldung vorgelegt wurde, 

I | dem jedoch keine Erklarung beigefugt war, dafl der Inhalt des Protokolls nicht uber den 

Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

1 | das von der Internationalen Recherchenbehorde in die ordnungsgemaOe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

fxl der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzL 



S. Hinsichtlich der Zusammenfassung 



fxl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser Behorde 

festgesetzL Der Anmelder kann der Internationalen Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichem 

Abb. Nr. | | wie vom Anmelder vorgeschlagen 

I | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat 
I | weil diese Abbildung die Erfindung cesser kennzeichnet. 



| | keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 
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INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 



PCt/EP 95/ 02513 



Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt I) 



Gemafl Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt 

1. | X | Anspriiche Nr. 6 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Remark: Although claim 6 is directed to a method of treatment of 
the human/animal body, the search has been carried out and based 
on the alleged effects of the compound/composition. 

2. | | Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daG eine s inn voile internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



l. | [ Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dafl diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen e nth alt: 



1. | | Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbar en Anspriiche der internationalen Anmeldung. 



2. 



□ 



Da fur alle recherchierbar en Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeits auf wand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
Gebiihr aufgefordert 



3. 



□ 



Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeldung, fiir die Gebuhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspriiche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den An spr lichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er- 
fafiL 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspnichs 



[ | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wider spruch gezahlL 
[ [ Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



INTERNATIONALER REC.HERCHENBERICHT 




ternationales Aktenzeichen 

PCT/EP 95/02513 



A. KLASSIFIZIERU NG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 



IPK 6 A61K35/54 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) Oder nach der national en {Classification und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klasafikationssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



W ah rend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US, A, 3 558 771 (BALASSA L.L. ) 26.Januar 
1971 

siehe das ganze Document 

EP.A.O 347 899 (ZAP HYDINARS Z STATNY) 

27.Dezember 1989 

siehe das ganze Dokument 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8437 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B04, AN 84-229077 

& JP.A.59 137 415 ( 0N0DA M) , 7. August 

1984 

siehe Zusammenfassung 

-/— 



1,6 



1,6 



1,6 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmel dedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhafl er- 
sch einen zu lass en, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbehcht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0" Veroffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen bezieht 

*P* Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmel dung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfindehscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



2. November 1995 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



3 0. 11. S5 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Moreau, J 



Formblatt PCT/ISA/2I0 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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INTERNATIO^LER RECHERCHENBERICHT 




temationales Aktenzetchen 

PCT/EP 95/02513 



C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9513 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B06, AN 95-091262 

& CN.A.l 079 149 ( LI H) , 8.Dezember 1993 
siehe Zusammenfassung 



1,6 
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